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ABSTRAK 
 
Rusdi Dalius Boya, G.0004191,  2011,  Pengaruh  Ekstrak Akar Pasak Bumi  
terhadap Struktur Histologis  Sel Hepar Mencit  yang Dipaparkan Parasetamol.  
Skripsi,  Fakultas Kedokteran, Universitas  Sebelas Maret.  
 
Tujuan  penelitian  : Akar pasak bumi mengandung antioksidan SOD yang dapat 
mengurangi pembentukan NAPQI sebagai hasil metabolisme parasetamol. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak akar pasak bumi dalam 
mengurangi kerusakan histologis sel hepar mencit (Mus musculus) akibat pemberian 
parasetamol. 
 
Metode Penelitian : Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik dengan post test 
only controlled group design. Sampel berupa mencit (Mus musculus) jantan, galur Swiss 
webster berumur 2-3 bulan dengan berat badan ± 20 g. Sampel sebanyak 28 ekor dibagi 
dalam 4 kelompok. Kelompok kontrol (KK), mencit diberi aquades 0,2 ml peroral 
perhari selama 14 hari. Kelompok perlakuan 1 (KP1) mencit diberi aquades 0,1 ml 
peroral perhari selama 14 hari dan parasetamol dosis 0,1 ml/ 20gBB mencit pada hari ke 
12, 13, dan 14. Kelompok perlakuan 2 (KP2), mencit diberi ekstrak akar pasak bumi 
dosis 14 mg/20gBB dan parasetamol dosis 0,1 ml/20gBB mencit pada hari ke 12, 13, 
dan 14. Kelompok perlakuan 3 (KP3) mencit diberi ekstrak Akar Pasak Bumi dosis 21 
mg/20gBB dan parasetamol dosis 0,1 ml/20gBB mencit pada hari ke 12, 13, dan 14. 
Hari ke-15 mencit dikorbankan kemudian hepar mencit dibuat preparat dengan metode 
blok parafin dan pengecatan Hematoksilin Eosin (HE). Penilaian berdasarkan kerusakan 
histologis sel hepar berupa inti piknosis,  karioreksis, dan kariolisis. 
 
Hasil Penelitian : Hasil uji One-Way ANOVA menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna antara keempat kelompok perlakuan. Hasil uji Post Hoc menunjukkan adanya 
perbedaan yang bermakna antara KK-KP1, KK-KP2, KP1-KP2, KP1-KP3, KP2-KP3 dan 
menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna antara KK-KP2.  
 
Simpulan Penelitian : Ekstrak Akar Pasak Bumi dapat mengurangi kerusakan 
histologis sel hepar mencit (Mus musculus) akibat pemberian parasetamol. 
_______________________________________________________________________ 
Kata kunci:  Ekstrak pasak bumi (Eurycoma longifolia), parasetamol, kerusakan sel    
hepar  
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ABSTRACT 
 
Rusdi Dalius Boya, G.0004191,  2011. The Influence of Akar Pasak Bumi 
(Eurycoma longifolia) Extract to Histological Structure of Mice’s Liver Cell that It 
was Induced by Paracetamol. Paper, Faculty of Medicine, Sebelas Maret University. 
 
Objective: Eurycoma longifolia has SOD that it is estimated to reduce NAPQI which 
produced by paracetamol metabolism. The objectives are to know the influence of 
Eurycoma longifolia extract to reduce histologic impairment of mice’s liver cell that has 
been induced by paracetamol. 
 
Methods: This was laboratory experimental research with post test only controlled 
group design. Sample in this research were twenty eight male mice (Mus musculus), 
Swiss webster type, 2-3 months old age and ± 20 g of each weight. Samples divided into 
4 groups. Mice of control group (KK) were not given aquades 0,2 ml/20g weight of 
mice for 14 days in a row. The first treatment group (KP1) was given aquadest 0,1 
ml/20g weight of mice for 14 days in a row and also paracetamol with dose 0,1 
ml/20g weight of mice on the day 12, 13 and 14. The second treatment group (KP2) was 
given Eurycoma longifolia extract 14 mg/20g weight of mice for 14 days in a row and 
also paracetamol dose 0,1 ml/20g weight of mice on day 12, 13 and 14. The third 
treatment group (KP3) was given Eurycoma longifolia extract 21 mg/20g weight of mice 
for 14 days in a row and also paracetamol 0,1 ml/ 20g weight of mice on day 12, 13 and 
14. Finally on day 15th, mice were sacrificed with neck dislocation. After that, we made 
preparation from the liver that stained by Hematoxillin Eosin (HE). Preparation was 
observed and scoring based on the liver histological damage (pyknosis, karyorhexis 
and karyolysis. 
 
Result: Result of One-Way ANOVA showed that there was a significant difference 
between 4 groups. Result of LSD method showed that there was a significant difference 
between KK-KP1, KK-KP2, KK-KP3, and KP1-KP2, KP2-KP3 groups, but there was not 
the significant difference between KK-KP2. 
 
Conclusion: Eurycoma longifolia extract can reduces histologic impairment of mice’s 
liver cell that it was induced by paracetamol. 
_______________________________________________________________________ 
Key words: Eurycoma longifolia extract, paracetamol, liver cell damaging.  
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BAB    I 
PENDAHULUAN 
 
 
A. Latar Belakang Masalah 
 Hepar merupakan organ terbesar yang sangat penting untuk pertahanan 
dan berperan hampir dalam setiap fungsi metabolik tubuh. Fungsi hepar antara 
lain untuk pembentukan dan ekskresi empedu. Di samping itu, hepar memiliki 
peranan penting dalam metabolisme karbohidrat, protein dan lemak, juga 
berperan dalam pertahanan tubuh baik berupa detoksifikasi maupun fungsi 
perlindungan. Detoksifikasi dilakukan dengan berbagai proses yang dilakukan 
oleh enzim-enzim di hepar terhadap zat-zat beracun. Fungsi perlindungan 
dilakukan oleh sel kupffer yang berada di dalam dinding sinusoid (Price and 
Wilson, 1994). 
Sel-sel hepar sering mengalami kerusakan. Infeksi, obat ataupun virus 
dapat menyebabkan kerusakan menetap pada sel-sel hepar yang berakibat pada 
peradangan (hepatitis) ataupun kematian sel-sel hepar (nekrosis) (Underwood, 
2004). Salah satu obat yang memiliki efek samping terhadap hepar adalah 
parasetamol. Parasetamol atau N-asetil-p-aminofenol merupakan derivat para-
amino fenol yang berkhasiat sebagai analgesik-antipiretik. Metabolisme 
parasetamol terjadi di dalam hepar dimana sebagian besar parasetamol (±80%) 
terkonjugasi dengan asam glukoronat dan asam sulfat dan sebagian kecil 
dioksidasi oleh sistem Mixed Function Oxidase (MFO) dengan komponen 
utamanya sitokrom P450 menjadi metabolit reaktif N-asetil-p-
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benzoquinoneimine (NAPQI) (Gibson and Skett, 1991; Dollery, 1991; 
Vandenberghe, 1996). Dalam keadaan normal NAPQI akan didetoksikasi secara 
cepat oleh enzim glutation hepar. Glutation mengandung gugus sulfhidril yang 
akan mengikat secara kovalen radikal bebas NAPQI menghasilkan konjugat 
sistein yang kemudian dapat diekskresikan melalui urine. Pada pemberian 
parasetamol dosis toksik, jumlah dan kecepatan pembentukan NAPQI melebihi 
kapasitas glutation hepar sehingga NAPQI akan berikatan dengan makromolekul 
protein sel hepar yang akhirnya menyebabkan kematian sel hepar (Gillete, 1981; 
Tirmenstein and Nelson, 1990). 
Dalam upaya pengobatan hepar, masyarakat mulai melirik pengobatan 
tradisional karena obat tradisional tidak memerlukan biaya mahal dan dapat 
diramu sendiri selain memiliki efek samping yang relatif lebih kecil 
dibandingkan obat-obat sintetik (Dalimartha, 2007). Salah satu tanaman obat 
yang terdapat di Indonesia adalah pasak bumi. Hasil penelitian ilmiah 
menunjukkan bahwa pasak bumi berkhasiat dalam mengatasi disfungsi seksual, 
antimalaria dan sitotoksik. Penelitian pasak bumi yang dilakukan oleh Forest 
Research Institute of Malaysia (FRIM) menyatakan bahwa pasak bumi kaya 
akan Superoxide Dismutase (SOD) yang merupakan suatu enzim antioksidan 
dengan cara kerja menangkap radikal bebas (Pati, 2010). 
Penelitian tentang efek hepatoprotektor ekstrak akar pasak bumi pernah 
dilakukan oleh Diah (2010). Diah meneliti efek hepatoprotektor akar pasak bumi 
dengan menggunakan parameter biokimiawi seperti mengukur  enzim hepar 
yakni Serum Glutamat Oksaloasetat Transaminase (SGOT) dan Serum Glutamat 
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Piruvat Transaminase (SGPT). Hasil penelitian Diah menunjukkan tidak 
terjadinya kenaikan SGPT dan SGOT pada kelompok tikus yang mendapat 
asupan ekstrak akar pasak bumi dan dosis toksik parasetamol (Harvani, 2010). 
Mengingat efek hepatoprotektor ekstrak akar pasak bumi telah terbukti 
melalui parameter biokimiawi maka peneliti ingin memperkuat bukti tersebut 
dengan melakukan pengamatan dari sudut pandang gambaran histologi hepar.  
Peneliti ingin membuktikan apakah ekstrak akar pasak bumi dapat mengurangi 
kerusakan struktur sel hepar mencit yang dipaparkan parasetamol. 
B. Perumusan Masalah 
1. Apakah pemberian ekstrak akar pasak bumi (Eurycoma longifolia) dapat 
mengurangi kerusakan struktur histologi sel hepar mencit yang dipaparkan 
parasetamol?  
2. Apakah peningkatan dosis ekstrak akar pasak bumi (Eurycoma longifolia) 
dapat meningkatkan efek pengurangan terhadap kerusakan struktur histologi 
sel hepar mencit yang dipaparkan parasetamol? 
C. Tujuan Penelitian 
1. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa pemberian ekstrak akar 
pasak bumi (Eurycoma longifolia) dapat mengurangi kerusakan struktur 
histologi sel hepar mencit yang dipaparkan parasetamol. 
2. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa peningkatan dosis 
ekstrak akar pasak bumi (Eurycoma longifolia) dapat meningkatkan efek 
pengurangan terhadap kerusakan struktur histologi sel hepar mencit yang 
dipaparkan parasetamol. 
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D. Manfaat Penelitian 
1. Teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi ilmiah 
tentang manfaat akar pasak bumi (Eurycoma longifolia) dalam mengurangi 
kerusakan hati.  
2. Aplikatif 
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar untuk 
penelitian lanjutan mengenai manfaat akar pasak bumi (Eurycoma 
longifolia) dengan menggunakan hewan coba yang lebih tinggi. 
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BAB   II 
LANDASAN TEORI 
 
 
A. Tinjauan Pustaka 
1. Pasak Bumi (Eurycoma longifolia) 
a. Deskripsi tanaman 
Pasak Bumi memiliki beberapa nama lokal antara lain: penawar 
pahit,    bedara pahit, bedara puteh, tongkat ali, lempedu pahit, payung 
ali, tongkat baginda, muntah bumi, petala bumi, akar jangat seinang, 
tungke ali, pasak bumi (Malaysia, Sumatera, Kalimantan), dan tung saw 
(Thailand) (IBG, 1998). 
Kedudukan taksonomi pasak bumi adalah sebagai berikut : 
   Dunia  : Plantae 
   Divisi  : Magnoliophyta 
   Kelas  : Magnoliopsida 
   Ordo  : Sapindales 
   Famili  : Simaroubaceae 
   Jenis   : Eurycoma longifolia Jack (APG, 2003). 
Pasak bumi umumnya berbentuk semak atau pohon kecil yang 
tingginya jarang mencapai 10 meter, tetapi ada juga yang tingginya 
mencapai lebih dari 15 meter dan diameter mencapai 15 centimeter. 
Tumbuhan pasak bumi dijumpai pada tanah masam, berpasir dan 
beraerasi baik pada ketinggian di bawah 1200 meter di atas permukaan 
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laut. Biasanya ditemukan pada hutan primer dan sekunder dengan jenis 
dipterocarpaceae dan juga pada hutan kerangas dan submontana (Wong 
et al., 1995). Berdasarkan sifat-sifatnya pasak bumi dikelompokkan 
dalam marga quassia, picrasma, brucea dan soulamea yang merupakan 
anggota suku Simarubaceae yang terdiri dari tumbuhan yang 
mengandung substansi pahit (bitter plant) (IBG, 1998). 
Karakter fisik dari tumbuhan pasak bumi adalah sebagai berikut: 
1) Batang 
Batang umumnya tidak bercabang namun ada juga yang bercabang 
sedikit menyerupai payung dengan kedudukan daunnya melingkar 
(rosette), batang kokoh berwarna coklat keabu-abuan, licin.  
2) Daun 
Daun majemuk dan menyirip, jumlah ganjil, panjang 0,3-1 meter 
dengan anak daun berjumlah 20-30 pasang, berbentuk oblong, 
bergelombang, warna anak daunnya hijau tua berukuran 5-25 cm x 
1,25-3 cm, pinggirnya bergelombang, tangkai daun berwarna coklat 
kehitaman.  
3) Bunga 
Bunga bersifat monoceous atau diceous (tetapi biasa dijumpai 
diceous), berwarna merah jingga, lebar bunga 0,6 cm, berbulu halus 
dengan benjolan kelenjar di ujungnya, ada dua kelompok tumbuhan 
bunga yaitu tumbuhan berbunga jantan (tidak menghasilkan buah) 
dan tumbuhan berbunga betina (mampu menghasilkan buah). 
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4) Buah  
Buah memiliki panjang 1,25 cm, berbentuk oblong, ketika masak 
warnanya menjadi kuning yang kemudian memerah.  
5) Akar 
Akar pasak bumi berupa akar tunjang yang menghujam tanah 
hingga kedalaman 2 meter dan sedikit memunculkan cabang akar 
(IBG, 1998). 
 
 
Gambar 1. Pohon dan akar pasak bumi (IBG, 1998). 
 
b. Kandungan kimia akar pasak bumi 
Terdapat 65 jenis senyawa kimia yang terkandung dalam 
tumbuhan pasak bumi.  
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Tabel : 1.  Kandungan Kimia Akar Pasak Bumi 
Kandungan Senyawa Kimia 
Eurycomanone 
Eurycomalaktone 
14, 15 dihydroxyklaineanone 
9-methoxycanthin-6-one 
Quassinoid 
Canthin-6-one alkaloid 
ß-carbolin alkaloid 
Tirucallane-type triterpen 
Squalene derivatif 
Squalene-type triterpen 
Biphenineoligna 
13 ß, 21-dihydroxyeurycomanol 
5α, 164ß, 15ß-trihydroxyklaineanone 
Eurycomanol-2-o-ß-D-glucopyranoside 
Natrium syringate 
Sodium ρ-hydroxybenzoat 
Nicotinic acid 
Adenosine 
Quanosine 
Thymidine 
Erythro-1-C-syringylglycerol 
Threo-1-C-syryngylglycerol 
Erythro-guaicylglycerol 
Threo-guaicylglycerol 
Iandonone 
Threo-1,2-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) propane-1,3-diol 
Canthin-6-one 9-o-ß-glucopyranoside 
9-hydroxycanthin-6-one 3N-oxide 
Picrasidine 
1-hydroxycanthin-6-one.                                                     
  (Saat, 2003) 
Penelitian pasak bumi yang dilakukan oleh Forest Research 
Institute of Malaysia (FRIM) menyatakan bahwa pasak bumi kaya akan 
Superoxide Dismutase (SOD) yang merupakan suatu enzim antioksidan 
dengan cara kerja menangkap radikal bebas (Pati, 2010). 
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c. Manfaat tanaman pasak bumi 
Pasak bumi atau tongkat ali lebih banyak dikenal sebagai 
afrodisiak atau yang lebih dikenal sebagai obat kuat. Bahkan sejak jaman 
dahulu masyarakat suku Banjar di Kalimantan Selatan telah 
menggunakan pasak bumi sebagai obat kuat. Selain itu masyarakat juga 
menggunakan pasak bumi sebagai tonikum bagi ibu-ibu yang baru 
melahirkan, untuk pengobatan pembengkakan kelenjar, mengatasi 
demam dan juga disentri. Akar pasak bumi juga manjur sebagai obat 
malaria yakni dengan kandungan senyawa quassinoid pada akar pasak 
bumi yang dapat melumpuhkan Plasmodium falcifarum. Pasak bumi juga 
mampu menghambat pertumbuhan sel kanker. Sebanyak 8 alkaloid 
ditemukan di dalam akar pasak bumi, salah satunya 9-methoxycanthin-6-
one yang mampu menghambat pertumbuhan sel kanker payudara (Bhat 
and Karims, 2007). 
Berdasarkan pengkajian farmakologis yang dilakukan Departemen 
Kehutanan Republik Indonesia, pasak bumi mengandung empat senyawa 
penting yaitu senyawa canthin, senyawa turunan eurycomanone, senyawa 
quassinoid, dan senyawa etanol. Senyawa canthin pada tumbuhan pasak 
bumi mampu menghambat pertumbuhan sel kanker; senyawa turunan 
eurycomanone sebagai anti malaria; senyawa quassinoid berfungsi 
sebagai anti leukimia dan prospektif untuk anti HIV; senyawa etanol 
berfungsi sebagai afrodisiak (Dephut, 2010). 
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Sebagai obat herbal, pasak bumi tidak memiliki efek samping 
seperti yang dimiliki obat-obatan lain yang mengandung bahan kimia. 
Sejumlah penelitian yang dilakukan untuk menguji toksisitas 
menunjukkan bahwa pasak bumi aman untuk dikonsumsi bahkan dalam 
dosis tinggi. Ini menjadikan pasak bumi sebagai obat herbal yang serba 
guna dan tak tertandingi (Ang et al. 2001).  
Berkenaan dengan hepar, sebuah riset yang dilakukan di Institut 
Pertanian Bogor menunjukkan bahwa akar tumbuhan pasak bumi 
(Eurycoma longifolia) mempunyai khasiat melindungi organ hati dari 
kerusakan. Riset ini dilakukan pada tahun 2007 dengan judul “Pengujian 
Aktivitas Hepatoprotektor Akar Pasak Bumi”. Dalam riset ini ekstrak 
akar pasak bumi diuji efektivitasnya terhadap fungsi hati pada binatang 
tikus. Pemeriksaan dilakukan terhadap kadar enzim hati dan didapatkan 
bahwa ekstrak akar pasak bumi tidak mengakibatkan perubahan pada 
kadar enzim hati setelah pemberian CCl4 (Panjaitan, 2007). 
Hasil penelitian yang dilakukan oleh Forest Research Institute of 
Malaysia (FRIM) melaporkan bahwa pasak bumi kaya akan kandungan 
superoxide dismutase (SOD) yang merupakan enzim antioksidan. Cara 
kerja SOD  yakni dengan mengikat radikal superoksida. Radikal 
superoksida terbentuk melalui dua cara yaitu secara endogen (sebagai 
respons normal proses biokimia intrasel maupun ekstrasel) dan secara 
eksogen (misalnya dari polusi, makanan serta injeksi ataupun absorpsi 
melalui kulit) (Supari,1996). Radikal superoksida adalah oksidan yang 
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sangat reaktif dan tidak stabil serta dapat bereaksi dengan hampir semua 
substrat biologik. Kerusakan yang diakibatkan radikal bebas ini dapat 
terjadi pada protein, lipid dan nukleotida. Terhadap protein, radikal bebas 
dapat menyebabkan fragmentasi dan cross-linking sehingga 
mempercepat terjadinya proteolisis; juga mengoksidasi gugus tiol pada 
komponen membran sehingga menyebabkan proses transpor lintas 
membran terganggu. Terhadap lipid, radikal bebas menyebabkan 
terjadinya peroksidasi lipid dan kolesterol membran yang mengandung 
asam lemak tak jenuh jamak; dengan hasil terjadinya kerusakan struktur 
dan fungsi membran. Terhadap nukleotida, radikal bebas menyebabkan 
terjadinya  perubahan struktur DNA atau RNA yang menyebabkan 
terjadinya mutasi atau sitotoksisitas (CDK, 1995). Fungsi SOD adalah 
dengan mengkatalisasi reaksi dismutasi radikal superoksida menjadi 
hidrogen peroksida. Hidrogen peroksida kemudian akan diubah menjadi 
molekul air (H2O) dan oksigen (O2) dengan bantuan enzim katalase yang 
paling banyak terdapat di hepar (Beyer, 1991). 
Pasak bumi juga meningkatkan pengisian glutation hepar. 
Peningkatan pengisian glutation memungkinkan metabolit reaktif yang 
terbentuk akibat proses oksidasi parasetamol dapat berkonjugasi dengan 
glutation sehingga dapat mencegah ikatan kovalen metabolit reaktif 
dengan komponen makromolekul sel hepar (Halimah et al., 2002). 
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d. Ekstraksi akar pasak bumi 
Ekstraksi adalah penarikan zat pokok yang diinginkan dari bahan 
mentah obat dan menggunakan pelarut yang dipilih dimana zat yang 
diinginkan dapat larut. Bahan mentah obat yang berasal dari tumbuh-
tumbuhan ataupun hewan tidak perlu diproses lebih lanjut kecuali 
dikumpulkan atau dikeringkan. Tiap-tiap bahan mentah obat disebut 
ekstrak, tidak mengandung hanya satu unsur saja tetapi berbagai unsur, 
tergantung pada obat yang digunakan dan kondisi dari ekstraksi. Ekstraksi 
atau penyarian merupakan peristiwa perpindahan massa zat aktif yang 
semula berada dalam sel, ditarik oleh cairan penyari. Pada umumnya 
penyari akan bertambah baik bila permukaan serbuk simplisia yang 
bersentuhan semakin luas (Ansel, 1989). 
Ekstrak adalah sediaan kering, kental atau cair yang dibuat dengan 
cara menyari simplisia nabati atau hewani menurut cara yang cocok, 
diluar pengaruh cahaya matahari langsung. Sistem pelarut yang digunakan 
dalam ekstraksi harus dipilih berdasarkan kemampuannya dalam 
melarutkan jumlah yang maksimum dari zat aktif dan seminimal mungkin 
bagi unsur yang tidak diinginkan (Ansel, 1989). 
Proses ekstraksi akar pasak bumi dilakukan dengan cara maserasi 
dengan bahan pengekstraksi yaitu etanol 70%. Maserasi adalah cara 
ekstraksi yang paling sederhana. Bahan simplisia yang dihaluskan 
(umumnya terpotong-potong atau berupa serbuk kasar) disatukan dengan 
bahan pengekstraksi. Selanjutnya rendaman tersebut disimpan, terlindungi 
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dari cahaya langsung (mencegah reaksi yang dikatalisis cahaya atau 
perubahan warna) dan dikocok kembali. Waktu maserasi pada umumnya 5 
hari. Setelah waktu tersebut, artinya keseimbangan antara bahan yang 
diekstraksi pada bagian dalam sel dengan yang masuk dalam cairan telah 
tercapai. Dengan pengocokan dijamin keseimbangan konsentrasi bahan 
ekstraksi lebih cepat dalam cairan. Keadaan diam selama maserasi tidak 
memungkinkan terjadinya ekstraksi absolut. Semakin besar perbandingan 
simplisia terhadap cairan pengekstraksi, akan semakin banyak yang 
diperoleh (Voight, 1995). Etanol 70% adalah campuran dua bahan pelarut 
yaitu etanol dan air dengan kadar etanol 70% (v/v). Etanol tidak 
menyebabkan pembengkakan pada membran sel dan memperbaiki 
stabilitas bahan obat terlarut. Keuntungan lainnya adalah sifatnya yang 
mampu mengendapkan albumin dan menghambat kerja enzim. Etanol 
70% sangat efektif dalam menghasilkan jumlah bahan aktif yang optimal 
(Voight, 1995). 
2. Parasetamol 
Parasetamol atau asetaminofen merupakan derivat dari para amino 
fenol. Penggunaan parasetamol adalah sebagai analgesik dan antipiretik. 
Parasetamol diabsorpsi cepat dan sempurna melalui saluran cerna. 
Konsentrasi tertinggi dalam plasma dicapai dalam waktu 30 menit dan masa 
paruh plasma antara 1-3 jam. Di dalam plasma sekitar 25% parasetamol 
terikat oleh protein plasma. Obat ini mengalami metabolisme oleh enzim 
mikrosom hepar. Sebagian besar parasetamol yakni 80% dikonjugasi oleh 
asam glukoronat dan asam sulfat (Bagian Farmakologi FKUI, 1995). Sisanya 
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dioksidasi oleh sistem sitokrom P450 MFO hepar menjadi metabolit 
reaktif N-asetil-p-benzoquinoneimine (NAPQI) (Gibson and skett, 1991; 
Dollery, 1991; Vandenberghe, 1996). 
Parasetamol tersedia dalam sediaan tunggal, berbentuk tablet 500 
mg atau sirup yang mengandung 120 mg/5 ml. Dosis parasetamol untuk 
dewasa 300 mg-1 gram per kali, dengan maksimum 4 gram per hari. 
Akibat dosis toksik yang paling serius dari parasetamol adalah nekrosis 
hepar yang terjadi pada pemberian dosis tunggal 10-15 gram (200-250 
mg/Kg berat badan) parasetamol. Kerusakan yang timbul berupa nekrosis 
sentrolobularis. Keracunan akut ini dapat diobati dengan pemberian 
senyawa sulfhidril yang meningkatkan pengisian glutation hepar (Bagian 
Farmakologi FKUI, 1995). 
3. Hepar 
a. Anatomi,  fisiologi dan histologi hepar 
Organ tubuh terbesar adalah hepar, beratnya sekitar 1500 gram 
pada orang dewasa dan menempati hampir seluruh bagian kanan atas 
rongga abdomen, mulai dari sela interkostal kelima sampai pada tulang 
iga (Underwood, 2004). Hepar merupakan organ plastis lunak yang 
tercetak oleh struktur sekitarnya. Hepar memiliki dua lobus utama; kanan 
dan kiri. Lobus kanan dibagi menjadi segmen anterior dan posterior 
sementara lobus kiri dibagi menjadi segmen media dan lateral. Hepar 
memiliki dua sumber suplai darah dari saluran cerna dan limpa melalui 
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vena porta dan dari aorta melalui arteri hepatica (Price and Wilson, 
1994). 
Hepar memiliki banyak fungsi, di antaranya adalah:  
1) Metabolisme karbohidrat, protein dan lemak 
2) Memproduksi protein plasma, yaitu albumin dan globulin, dan 
empedu. 
3) Fungsi pembekuan darah yaitu dengan memproduksi protrombin dan 
fibrinogen; dan mengabsorbsi vitamin K dengan garam empedu. 
4) Proses eritropoeiesis. 
5) Detoksifikasi kuman, mineral dan hormon (Husada, 1996). 
Hepar menerima semua bahan yang diserap dari usus kecuali 
lemak. Selain bahan yang dicerna, darah portal juga membawa berbagai 
bahan toksik ke dalam hepar yang kemudian didetoksikasi atau 
diekskresikan oleh hepar. Hepar diselubungi oleh simpai jaringan ikat 
fibrosa yang membentuk septa jaringan ikat tipis yang masuk ke dalam 
hepar di daerah porta hepatik dan membagi-bagi hepar ke dalam lobus 
dan lobulus (Juncqueira and Carneiro, 1995). 
Struktur histologi hepar meliputi parenkim hepar, lobulus hepar 
dan sinosoid hepar. Parenkim hepar tersusun dalam rangkaian lempeng-
lempeng bercabang dan beranastomosis membentuk labirin dan di 
antaranya terdapat sinusoid. Lempeng ini bermula secara radial dari tepi 
lobulus ke vena sentralis sebagai pusat. Sel hepar berbentuk poligonal, 
berukuran sekitar 20-35 µm. Inti sel berbentuk bulat atau lonjong dengan 
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permukaan teratur dengan satu atau lebih anak inti dan granula kromatin 
tersebar tampak jelas (Leeson et al., 1998). Lobulus hepar berbentuk 
prisma poligonal berdiameter 1-2 mm. Pada penampang melintang 
tampak sebagai heksagonal dengan pusatnya vena sentralis dan sudut- 
sudut luar lobuli terdapat kanalis porta. Berdasarkan histologi kedekatan 
sel-sel parenkim dengan pembuluh darah (vena distribusi) maka lobulus 
hepar dibagi menjadi tiga zona yaitu: 
1) Zona 1 
Sel-sel pada zona 1 menempati daerah yang paling dekat dengan 
pembuluh darah sehingga sel-sel ini yang pertama dipengaruhi oleh 
perubahan darah yang masuk. 
2) Zona 2 
Sel-sel pada zona 2 memberikan respons kedua terhadap darah yang 
masuk setelah sel-sel pada zona 1. 
3) Zona 3 
Sel-sel pada zona 3 atau yang disebut juga zona pasif memberikan 
respons terakhir terhadap perubahan darah yang masuk (Juncqueira 
and Carneiro, 1995). 
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Gambar 2. Lobulus Hepar (Suselo, 2009) 
                       
Gambar 3. Struktur Hepar (Suselo, 2009) 
Sinusoid hepar merupakan pembuluh yang melebar secara tidak teratur, 
dibentuk oleh sel-sel endotel bertingkap yang membentuk lapisan tidak 
utuh. Sel hepar (hepatosit) dan sel endotel di atasnya dipisahkan oleh 
celah subendotel yakni celah disse yang mengandung mikrovilli dari 
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hepatosit. Selain sel endotel juga terdapat sel kupffer yang merupakan sel 
fagositik (Juncqueira and Carneiro, 1995). 
b. Kerusakan hepar 
Hepar merupakan organ tubuh yang paling sering mengalami 
kerusakan, tetapi diimbangi dengan kenyataan bahwa organ ini memiliki 
cadangan fungsional yang sangat besar. Pada binatang percobaan telah 
dibuktikan bahwa 10% parenkim hepar saja sudah cukup untuk 
mempertahankan fungsi hepar normal. Hal ini menyebabkan kerusakan 
hati haruslah luas sekali untuk menimbulkan gejala klinik insufisiensi 
hepatik.  Kelainan fokal seperti metastasis, nekrosis fokal atau abses 
kecil mungkin tidak menimbulkan gejala klinik, sedangkan kelainan luas 
seperti intoksikasi dengan fosfor atau parasetamol, infeksi virus atau 
penyakit gizi kadang-kadang menyebabkan gangguan fungsi hepar yang 
memburuk (Underwood, 2004). 
Kelainan patologik pada sel hepar yang paling sering ditemukan 
antara lain: 
1) Degenerasi 
Degenerasi adalah perubahan morfologik akibat jejas yang non fatal 
dan perubahan tersebut masih dapat pulih (reversibel), tetapi apabila 
berlangsung lama dan derajatnya berlebih akhirnya dapat 
menyebabkan kematian sel (nekrosis). Degenerasi terjadi  akibat jejas 
sel dan kemudian baru timbul perubahan metabolisme. Pada 
pemeriksaan, luas degenerasi lebih penting daripada jenis degenerasi. 
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Jenis degenerasi antara lain: degenerasi lemak, degenerasi hidrofilik, 
degenerasi “feathery”, degenerasi hialin dan penimbunan glikogen 
(Zimmerman, 1978). 
2) Nekrosis 
Nekrosis adalah kematian sel hepar. Nekrosis dapat bersifat fokal 
(sentral, pertengahan, perifer) atau masif. Biasanya nekrosis bersifat 
akut (Lu, 1995). Ciri nekrosis adalah tampaknya fragmen atau sel 
hepar nekrotik tanpa pulasan inti atau tidak tampaknya sel disertai 
reaksi radang. Kolaps atau bendungan rangka hepar dengan eritrosit 
adalah tingkat lanjut dari degenerasi dan sifatnya tidak reversibel. 
Tampak atau tidaknya sisa sel hepar tergantung pada lama dan jenis 
nekrosis (Hodgson and Levi, 2000). 
Ada beberapa enzim serum yang digunakan sebagai indikator 
pada kerusakan sel hepar. Enzim transaminase adalah sekelompok enzim 
yang bekerja sebagai katalisator dalam proses pemindahan gugus amino 
antara suatu asam alpha amino dengan asam alpha keto. Serum 
transaminase merupakan indikator yang peka terhadap kerusakan sel 
hepar. Dua transaminase yang sering digunakan dalam menilai penyakit 
hepar adalah Serum Glutamat Oksaloasetat Transaminase (SGOT) dan 
Serum Glutamat Piruvat Transaminase (SGPT). Peningkatan aktivitas 
transaminase dalam serum disebabkan oleh sel-sel yang kaya akan 
transaminase mengalami nekrosis atau hancur. Kenaikan enzim tersebut 
meliputi kerusakan sel-sel hati oleh virus, obat-obatan atau toksin yang 
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menyebabkan hepatitis dan penyakit hepar yang disebabkan oleh alkohol 
(Husada, 1996). Di antara kedua enzim tersebut, pemeriksaan SGPT 
merupakan indikator yang spesifik terhadap tes fungsi hepar sebab enzim 
SGPT sumber utamanya di hepar sedangkan enzim SGOT juga banyak 
terdapat pada jaringan terutama jantung, otot rangka, ginjal dan otak 
(Price and Wilson, 1994). Selain itu pemeriksaan SGPT merupakan tes 
fungsi hepar yang lebih sensitif untuk hepatitis yang disebabkan oleh 
senyawa toksin (Widmann, 1995). 
c. Kerusakan hepar karena parasetamol 
Parasetamol atau N-asetil-p-aminofenol merupakan derivat para-
amino fenol yang berkhasiat sebagai analgesik-antipiretik. Di dalam 
hepar, sebagian besar parasetamol yaitu 80% terkonjugasi dengan asam 
glukoronat dan asam sulfat dan sebagian kecil dioksidasi oleh sistem 
sitokrom P450 MFO hepar menjadi metabolit reaktif N-asetil-p-
benzoquinoneimine (NAPQI) (Gibson and skett, 1991; Dollery, 1991; 
Vandenberghe, 1996). 
Pada pemberian parasetamol dosis toksik, NAPQI dipercaya 
sebagai senyawa yang menimbulkan kerusakan pada hepar dimana 
mekanisme toksisitasnya melalui interaksi kovalen. Dalam keadaan 
normal NAPQI akan didetoksikasi secara cepat oleh enzim glutation 
hepar. Glutation mengandung gugus sulfhidril yang akan mengikat secara 
kovalen radikal bebas NAPQI menghasilkan konjugat sistein yang 
kemudian dapat diekskresikan melalui urine. Pada pemberian 
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parasetamol dosis toksik, jumlah dan kecepatan pembentukan NAPQI 
melebihi kapasitas glutation hepar sehingga NAPQI akan berikatan 
dengan makromolekul protein sel hepar yang akhirnya menyebabkan 
kematian sel hepar (Gillete, 1981; Tirmenstein and Nelson, 1990).  
Oksidasi parasetamol oleh sitokrom P450 di hepar juga 
melibatkan pembentukan senyawa oksigen reaktif. Teraktivasinya 
oksigen dapat menyebabkan terbentuknya radikal bebas oksigen, yang 
disebut anion superoksida (O2
-). Secara in vitro senyawa radikal ini akan 
membentuk kompleks dengan senyawa organik. Anion superoksida di 
dalam tubuh melalui reaksi Fenton dan Haber Weiss akan menghasilkan 
ion hidroksil (OH-) yang sangat reaktif. Ion hidroksil ini kemudian akan 
mengadakan reaksi dengan peroksida lipid yang banyak terdapat pada 
dinding sel sehingga terjadi kerusakan pada dinding sel dan berujung 
pada nekrosis sel. Berkaitan dengan hepar, ion hidroksil ini juga dapat 
berikatan dengan gugus SH sistein hepar yang menyebabkan fungsi 
protein terganggu. Banyak faktor yang menyebabkan senyawa tersebut 
membentuk kompleks, antara lain adanya sifat permukaan membran, 
muatan listrik, sifat pengikatan makromolekul, dan bagian enzim, 
substrat, maupun katalisator. Senyawa kompleks ini dapat terjadi pada 
berbagai sel yang kemudian akan menyebabkan gangguan fungsi pada sel 
tersebut (Belleville-Nabet, 1996). 
 
4. Mekanisme Hepatoprotektor Akar Pasak Bumi terhadap Kerusakan 
Hepar oleh Parasetamol 
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Parasetamol merusak hepar melalui metabolitnya yaitu NAPQI. 
Pada pemberian parasetamol dosis toksik, NAPQI akan menghabiskan 
glutation hepar sehingga NAPQI akan mengikat makromolekul (protein, 
DNA, RNA) sel hepar dan mengakibatkan gangguan fungsi dari 
makromolekul tersebut (Gillete, 1981; Tirmenstein and Nelson, 1990). 
NAPQI juga menyebabkan terjadinya reaksi pembentukan radikal 
superoksida yang dapat menyebabkan kerusakan pada protein, lipid dan 
nukleotida sel hepar (Belleville-Nabet, 1996). Akar pasak bumi melindungi 
hepar terhadap kerusakan yang disebabkan oleh parasetamol melalui 
kandungan SOD. SOD akan mengkatalisasi reaksi dismutasi radikal 
superoksida menjadi hidrogen peroksida sehingga jumlah radikal 
superoksida akan menurun dan fungsi protein, lipid dan nukleotida sel 
hepar tetap terjaga (Beyer, 1991). Pasak bumi juga dapat meningkatkan 
kadar glutation hepar sehingga dapat mengimbangi jumlah NAPQI yang 
dihasilkan oleh metabolisme parasetamol (Halimah et al.,2002). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B. Kerangka Pemikiran 
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1. Pemberian ekstrak akar pasak bumi (Eurycoma longifolia) dapat 
mengurangi kerusakan struktur histologi sel hepar mencit yang 
dipaparkan parasetamol. 
2. Peningkatan dosis ekstrak akar pasak bumi (Eurycoma longifolia) 
dapat meningkatkan efek pengurangan terhadap kerusakan struktur 
histologi sel hepar mencit yang dipaparkan parasetamol. 
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METODE PENELITIAN 
 
 
A. Jenis Penelitian 
                       Penelitian yang dilakukan adalah eksperimental laboratorik. 
B. Lokasi Penelitian 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran  
Universitas Sebelas Maret Surakarta. 
C. Subyek Penelitian 
Subyek penelitian ini adalah mencit galur Swiss webster jantan, berat 
badan kurang lebih 20 gram, umur  kurang lebih 3 bulan. Mencit 
diperoleh dari Laboratorium Farmasi Universitas Setia Budi. Banyak 
sampel 28 ekor yang diperhitungkan berdasarkan rumus Federer : 
(n-1) (k-1) >15 
(n-1) (4-1)>15 
(n-1)3>15 
3n>18 
n>6, 
dimana (k) adalah jumlah kelompok perlakuan dan (n) adalah jumlah 
sampel perkelompok perlakuan. Sampel sebanyak 28 ekor mencit dibagi 
menjadi 4 kelompok masing-masing terdiri dari 7 ekor mencit. 
 
 
D. Teknik Pengambilan Sampel 
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Pengambilan sampel sebanyak 28 ekor mencit dilakukan secara 
incidental sampling. 
E. Rancangan Penelitian 
Rancangan penelitian adalah the post test only control group design 
(Taufiqqurohman, 2003). 
       Sampel mencit 28 ekor  
  
    
   KK : (-)   KP1:(X1)   KP2:(X2)   KP3:(X3) 
  
 
        O0           O1            O2         O3 
 
 
          Bandingkan dengan uji statistik 
       Keterangan : 
       KK:  Kelompok kontrol yang diberi aquades. 
       KP1: Kelompok  perlakuan  1  yang  diberi  aquades  dan  parasetamol  dosis 
   toksik. 
KP2: Kelompok perlakuan 2 yang diberi parasetamol dosis toksik dan ekstrak        
         akar pasak bumi dosis I. 
KP3: Kelompok perlakuan 3 yang diberi parasetamol dosis toksik dan ekstrak  
   akar pasak bumi dosis II. 
(-):    Pemberian  aquades  peroral  0,2 ml/ 20  g  berat  badan  mencit  setiap  
         hari  selama 14 hari berturut-turut. 
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X1:    Pemberian  aquades  peroral  0,1 ml/ 20  g  berat  badan  mencit  setiap  
    hari selama 14 hari berturut-turut. 
    Pada hari ke-12, 13 dan 14 diberi parasetamol peroral 0,1 ml/ 20 g  
    berat badan mencit perhari. 
X2:    Pemberian  ekstrak  akar  pasak  bumi  dosis 14 mg/ 20 g  berat  badan  
    mencit setiap hari selama 14 hari berturut-turut. 
         Pada hari ke-12, 13 dan 14 diberi parasetamol peroral  0,1 ml/ 20  g  
    berat badan mencit perhari. 
X3:    Pemberian ekstrak  akar  pasak  bumi dosis  21 mg/ 20 g  berat badan  
    mencit setiap hari selama 14 hari berturut-turut. 
         Pada hari ke-12, 13 dan 14 diberi parasetamol peroral  0,1 ml/ 20  g  
    berat badan mencit perhari. 
O0:    Pengamatan jumlah inti sel hepar piknosis, karyoreksis dan  karyolisis  
         dari 100 sel di sentrolobular hepar kelompok kontrol pada hari ke-15. 
O1:    Pengamatan jumlah inti sel hepar piknosis, karyoreksis dan  karyolisis  
         dari 100 sel di sentrolobular hepar KP1 pada hari ke-15. 
O2:    Pengamatan jumlah inti sel hepar piknosis, karyoreksis dan  karyolisis  
          dari 100 sel di sentrolobular hepar KP2 pada hari ke-15. 
O3:    Pengamatan jumlah inti sel hepar piknosis, karyoreksis dan  karyolisis  
         dari 100 sel di sentrolobular hepar KP3 pada hari ke-15. 
F. Identifikasi Variabel Penelitian 
1. Variabel bebas : pemberian ekstrak akar pasak bumi. 
2. Variabel terikat : struktur histologi sel hepar mencit. 
perpustakaan.uns.ac.id digilib.uns.ac.id 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
commit to user 
28 
 
 
 
3. Variabel luar :  
a. Variabel luar yang dapat dikendalikan antara lain variasi genetik, 
jenis kelamin, umur, suhu udara, berat badan dan jenis makanan. 
b. Variabel luar yang tidak dapat dikendalikan antara lain kondisi 
psikologis, reaksi hipersensitivitas dan keadaan awal hepar 
mencit. 
G. Definisi Operasional Variabel 
1. Variabel bebas 
Ekstrak akar pasak bumi yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah berbentuk serbuk kering yang didapatkan dari proses ekstraksi 
akar tanaman pasak bumi. Bahan akar tanaman pasak bumi 
didatangkan dari Kalimantan Barat. Proses ekstraksi dilakukan di 
BPTO Tawangmangu dengan metode maserasi dengan bahan 
pengekstraksi yaitu etanol 70%. Ekstrak akar pasak bumi diberikan 
secara peroral dengan menggunakan sonde lambung dalam 2 dosis, 
yang diberikan selama 14 hari berturut-turut. Dosis I sebesar 14 
mg/20 gram berat badan mencit yang diberikan pada mencit KP2. 
Dosis II sebesar 21 mg/20 gram berat badan mencit yang diberikan 
pada mencit KP3. Skala pengukuran variabel ini adalah ordinal. 
2. Variabel Terikat 
Yang dimaksud dengan struktur histologi sel hepar mencit 
pada penelitian ini adalah gambaran mikroskopis sel hepar mencit 
yang diinduksi dengan parasetamol dan telah mendapatkan perlakuan 
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dengan ekstrak akar pasak bumi. Gambaran mikrokopis sel hepar 
dinilai dari jumlah sel hepar yang intinya mengalami piknosis, 
karyoreksis dan karyolisis yang dihitung dari 100 sel pada zona 
sentrolobuler. 
Adapun tanda – tanda dari piknosis, karyoreksis dan karyolisis: 
a. Sel yang mengalami piknosis intinya kisut dan bertambah basofil, 
berwarna gelap dengan batasnya yang tidak teratur. 
b.  Sel yang mengalami karyoreksis intinya mengalami fragmentasi 
atau hancur dengan meninggalkan pecahan-pecahan zat kromatin 
yang tersebar dalam sel. 
c. Sel yang mengalami karyolisis ditandai  kromatin yang semula 
basofil menjadi pucat, inti sel kehilangan kemampuan untuk 
diwarnai dan menghilang begitu saja (Price and Wilson, 1994). 
Skala ukuran variabel ini adalah rasio.  
3. Variabel luar 
a. Dapat dikendalikan 
Variabel luar ini dibuat keadaannya seragam yang meliputi: 
1) Makanan dan minuman yaitu berupa pellet dan air PAM. 
2) Genetik yaitu mencit galur Swiss webster.  
3) Jenis kelamin yaitu mencit berjenis kelamin jantan. 
4) Umur yaitu mencit berumur 3 bulan. 
5) Berat yaitu mencit dengan berat badan ± 20 gram. 
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6) Suhu udara yaitu hewan percobaan ditempatkan pada ruangan 
dengan suhu berkisar 25 – 280 C. 
b. Tidak dapat dikendalikan 
1) Kondisi psikologis mencit merupakan variabel yang tidak 
mungkin dapat dihindari yang disebabkan kondisi lingkungan 
sekitar yang ramai dan gaduh, pemberian perlakuan yang 
berulang kali, dan perkelahian antarmencit sehingga 
mempengaruhi kondisi psikologis mencit. 
2) Reaksi hipersensitivitas dapat terjadi karena adanya variasi   
kepekaan mencit terhadap zat yang digunakan. 
3) Keadaan awal hepar mencit tidak diperiksa pada penelitian ini 
sehingga mungkin ada mencit yang sudah mengalami 
kelainan sebelum perlakuan diberikan.  
H. Alat, Bahan dan Cara Kerja 
1.   Alat yang digunakan: 
a. Kandang hewan ukuran 30 x 20 x 10 cm 
b. Timbangan hewan 
c. Sonde lambung 
d. Alat bedah hewan ( Scalpel, pinset, gunting, jarum, meja lilin) 
e. Alat untuk membuat preparat histologi 
f. Mikroskop cahaya medan terang 
g. Gelas ukur dan pengaduk 
h. Gelas beker 250 cc 
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i. Lampu spiritus 
j. Kamera optilap 
2. Bahan Penelitian: 
a. Ekstrak akar pasak bumi (Eurycoma longifolia) 
b. Parasetamol tablet 500 mg 
c. Aquades 
d. Pakan standar menggunakan BR-2  
e. Bahan untuk pembuatan preparat histologi dengan pengecatan HE 
I. Jalan Penelitian: 
a. Persiapan percobaan 
1) Sampel  
Mencit diperoleh dari Universitas Setia Budi, Surakarta. 
Mencit diaklimatisasi selama 7 hari di Laboratorium Histologi 
FK UNS dan dilakukan pengelompokan secara random 
menjadi 4 kelompok masing-masing terdiri dari 7 ekor 
mencit. Pada minggu I dilakukan penimbangan dan 
penandaan. 
2)  Ekstrak akar pasak bumi 
Bahan tanaman akar pasak bumi didapatkan dari Kalimantan 
Barat. Proses ekstraksi dilakukan di BPTO Tawangmangu. 
Bahan dibersihkan lalu dilakukan pembuatan simplisia yang 
meliputi perajangan, pengeringan dan penggilingan. Serbuk 
simplisia sebanyak 500 gram dimasukkan ke dalam soxhlet 
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lalu ditambah pelarut etanol 70% sebanyak 5 liter. Ekstraksi 
dihentikan setelah etanol dalam soxhlet menjadi jernih. 
Ekstrak cair kemudian diuapkan dengan vacuum evaporator. 
Pemberian ekstrak akar pasak bumi dilakukan dengan 
melarutkan dulu ekstrak akar pasak bumi yang berupa serbuk 
dengan aquades. Pemberian ekstrak akar pasak bumi peroral 
menggunakan sonde lambung. Penentuan dosis mengacu pada 
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Ruqiah(2007). 
Ruqiah meneliti pengaruh ekstrak akar pasak bumi terhadap 
kadar enzim hepar (aspartate transaminase, alanine 
aminotransferase dan alkaline fosfatase), protein total dan 
bilirubin total pada tikus putih. Dosis yang digunakan adalah 
500 mg/kg BB (100 mg /200 g BB) dan 1000 mg/kg BB (200 
mg/200 g BB) yang diberikan selama 3 bulan. Hasil penelitian 
Ruqiah menunjukkan adanya efek hepatoprotektor pada 
pemberian ekstrak akar pasak bumi dosis 1000 mg/kg berat 
badan yang ditandai dengan tidak terjadinya peningkatan 
kadar enzim aspartate transaminase dan alanine 
aminotransferase. Adapun pada penelitian ini digunakan 
hewan coba berupa mencit. Nilai konversi dari tikus (200 g) 
ke mencit (20g) adalah 0,14 (Ngatidjan, 1991). Hasil konversi 
dosis ekstrak akar pasak bumi untuk penelitian ini: 
Dosis I   : 0,14 x 100 mg = 14 mg/hari  
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Dosis II : 0,14 x 150 mg = 21 mg/hari. 
Ekstrak  akar pasak bumi diberikan selama 14 hari berturut-
turut.  
3) Parasetamol 
LD-50 untuk mencit secara peroral adalah 338 mg/ Kg BB. 
Dosis parasetamol yang dapat menyebabkan kerusakan hepar 
berupa nekrosis sel hepar tanpa kematian mencit adalah dosis 
3/4 LD-50 yakni 253,5 mg/ Kg BB dan diberikan selama 3 hari 
berturut-turut (Alberta, 2006).  Dosis yang diberikan pada 
mencit dengan berat 20 gram adalah 5,07 mg. Pemberian 
dilakukan dengan melarutkan terlebih dahulu parasetamol 500 
mg dalam aquades hingga mencapai volume 9,86 ml sehingga 
dalam 0,1 ml larutan mengandung 5,07 mg parasetamol. 
Pemberian parasetamol pada mencit dilakukan pada hari ke-
12, 13 dan 14. Pemberian parasetamol dengan cara ini 
dimaksudkan untuk merusak sel hepar berupa nekrosis pada 
daerah setrolobular tanpa menimbulkan kematian pada 
mencit. 
b. Pelaksanaan Percobaan 
Percobaan dilakukan setelah adaptasi mencit selama 1 
minggu. Lama percobaan adalah 14 hari. Perlakuan pada masing-
masing kelompok adalah sebagai berikut: 
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1) KK  
Kelompok kontrol diberi aquades peroral sebanyak 0,2 ml per 
hari selama 14 hari. 
2) KP1 
Kelompok perlakuan I diberi aquades peroral sebanyak 0,2 ml 
per hari selama 14 hari dan pada hari ke-12, 13 dan 14 juga 
diberi larutan parasetamol peroral sebanyak 0,1 ml per hari. 
3) KP2 
Kelompok perlakuan II diberi ekstrak akar pasak bumi peroral 
sebanyak  14 mg/20 g BB/hari selama 14 hari dan pada hari 
ke-12, 13 dan 14 juga diberi larutan parasetamol peroral 
sebanyak 0,1 ml per hari setelah 1 jam pemberian ekstrak akar 
pasak bumi. 
4) KP3 
Kelompok perlakuan III diberi ekstrak akar pasak bumi 
peroral sebanyak 21 mg/20 g BB/hari selama 14 hari dan pada 
hari ke-12, 13 dan 14 juga diberi larutan parasetamol peroral 
sebanyak 0,1 ml per hari setelah 1 jam pemberian ekstrak akar 
pasak bumi. 
Sebelum pemberian ekstrak akar pasak bumi, mencit dipuasakan 
terlebih dahulu selama 5 jam untuk mengosongkan lambung. 
Pemberian parasetamol dilakukan 1 jam setelah pemberian 
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ekstrak akar pasak bumi dimaksudkan agar ekstrak akar pasak 
bumi terabsorbsi terlebih dahulu. 
Alur penelitian 
 
  
 
 
 
 
 
 
               
                                                                                  …..hari 1   
 
 
 
 
 
                                ….hari 12 
 
 
                                         ….hari 15 
                 
 
c. Pengukuran hasil 
Pada hari ke-15 setelah perlakuan pertama diberikan, 
semua hewan percobaan dikorbankan dengan cara dislokasi 
vertebra servikalis, selanjutnya organ hepar diambil untuk dibuat 
preparat histologi dengan metode blok paraffin dengan 
Sampel 28 ekor mencit 
Kelompok 
perlakuan I 
Kelompok 
perlakuan II 
Kelompok 
perlakuan III 
Kelompok 
kontrol 
Adaptasi selama seminggu 
Aquades 0,1 ml Ekstrak akar pasak 
bumi  21 mg/ 20 
gBB mencit/ hari 
Ekstrak akar pasak 
bumi 14 mg/ 20 
gBB mencit/ hari 
Selang 1 jam 
Aquades 0,1 ml 0,1 ml larutan parasetamol dosis 5,07 mg/ 20 
gBB mencit/ hari 
Mencit dikorbankan dan dilakukan pembuatan preparat  
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pengecatan HE. Pembuatan preparat dilakukan pada hari ke-15 
agar efek perlakuan tampak nyata. Lobus hepar yang diambil 
adalah lobus kanan dan irisan untuk preparat diambil pada bagian 
tengah dari lobus tersebut, ini dilakukan untuk mendapatkan 
preparat yang seragam. Dari tiap lobus kanan dibuat 3 irisan 
dengan tebal tiap irisan 3-8 um. Jarak antaririsan satu dengan 
yang lain sekitar 25 irisan. Setiap hewan percobaan dibuat 3 
preparat, dan dari masing-masing preparat dibaca satu daerah di 
sentrolobuler yang terlihat kerusakannya paling berat. Dari satu 
zona tersebut akan didapatkan satu angka mengenai jumlah sel 
hepar yang rusak, sehingga tiap hewan percobaan didapatkan 3 
angka mengenai jumlah sel hepar yang rusak. Percobaan ini 
menggunakan 7 hewan percobaan dalam tiap kelompok sehingga 
akan didapatkan 21 angka untuk tiap kelompok. Pengamatan 
preparat dengan perbesaran 100 kali untuk mengamati seluruh 
bagian irisan preparat, selanjutnya ditentukan daerah yang akan 
diamati pada sentrolobuler lobulus hepar dan dipilih satu daerah 
yang kerusakannya terlihat paling berat. Dari tiap zona 
sentrolobuler lobulus hepar tersebut dengan perbesaran 400 kali 
ditentukan jumlah inti yang mengalami piknosis, karyoreksis dan 
karyolisis dari tiap 100 sel. Misal dari tiap 100 sel didapatkan 15 
sel dengan inti piknosis, 10 sel dengan inti karyoreksis dan 5 sel 
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dengan inti karyolisis maka jumlah sel yang mengalami 
kerusakan adalah 15 + 10 + 5 = 20 sel.  
J. Analisis Statistik 
Uji statistik dilakukan dengan uji Oneway Anova (α : 0,05), jika 
terdapat perbedaan yang bermakna maka dilanjutkan dengan Post Hoc 
Test (α : 0,05). Jika persyaratan untuk uji Oneway Anova tidak terpenuhi 
akan digunakan uji Kruskal Wallis (α : 0,05) yang dilanjutkan dengan uji 
Mann Whitney (α : 0, 05) menggunakan program SPSS for Windows 18,0. 
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BAB   IV 
HASIL PENELITIAN 
 
 
A. Data Hasil Penelitian 
  Data hasil penelitian yang berupa rata-rata jumlah sel hepar mencit yang 
rusak  pada masing-masing kelompok disajikan pada tabel 2. 
Tabel 2. Rerata jumlah sel hepar mencit yang rusak pada masing-masing  
     kelompok. 
 
Kelompok Rata – rata  Standar deviasi 
KK 
KP1 
KP2 
KP3 
26,76 
70,38 
29,29 
47,33 
5,088 
5,362 
3,408 
4,902 
 
Keterangan: 
KK  : Kelompok kontrol 
K P1 : Kelompok perlakuan 1 
KP2  : Kelompok perlakuan 2 
KP3  : Kelompok perlakuan 3 
  Rerata jumlah sel hepar yang mengalami kerusakan paling tinggi adalah 
pada kelompok KP1 yaitu 70,38 ± 5,362 dan paling rendah adalah pada 
kelompok KK yaitu 26,76 ± 5,088. 
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  Gambaran histologi (fotomikrograf) zona sentrolobuler hepar mencit 
kelompok kontrol (KK), kelompok perlakuan 1 (KP1), kelompok perlakuan 2 
(KP2), kelompok perlakuan 3 (KP3), yang ditandai dengan piknosis, karyoreksis, 
dan karyolisis dapat dilihat pada lampiran 3. 
B. Analisis Data 
  Data yang diperoleh dari hasil penelitian, sebelum dianalisis dengan One-
Way ANOVA harus diuji dulu apakah memenuhi syarat One-Way ANOVA.  
Syarat untuk  One-Way ANOVA adalah: 
1. Data berskala numerik (interval atau rasio) 
2. Data terdistribusi normal 
3. Varian data antarkelompok homogen 
Syarat pertama untuk uji One-Way ANOVA terpenuhi yaitu skala ukuran variabel 
data adalah rasio selanjutnya data diuji normalitas distribusinya.  Metode analitik 
yang dapat digunakan untuk menentukan sebaran data normal atau tidak normal 
adalah uji Kolmogorov-Smirnov (sampel > 50) atau uji Saphiro-Wilk (sampel ≤ 
50). Penelitian ini menggunakan 21 sampel pada tiap kelompoknya,  maka untuk 
menguji normalitas data untuk tiap kelompok digunakan uji Saphiro-Wilk.  Hasil 
uji Saphiro-Wilk dengan SPSS dapat dilihat pada lampiran 2, tabel 8. 
  Nilai p dari hasil uji Saphiro-Wilk berturut-turut untuk kelompok kontrol, 
perlakuan 1, perlakuan 2, dan perlakuan 3 adalah 0, 508; 0,628; 0,139 dan 0,377 
di mana keempat nilai di atas lebih besar dari alfa (0,05) sehingga dapat 
dinyatakan bahwa, sebaran data kelompok kontrol,  kelompok perlakuan 1,  
kelompok perlakuan 2, dan kelompok perlakuan 3 semuanya normal.  Syarat 
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kedua untuk menggunakan uji One-Way ANOVA terpenuhi, selanjutnya 
dilakukan uji Homogeneity of Variances untuk mengetahui apakah varians data 
sama atau tidak. 
  Hasil uji Homogeneity of Variances  dengan SPSS dapat dilihat pada 
lampiran 2, tabel 9. Nilai p yang didapatkan dari uji Homogeneity of Variances 
adalah 0,480 di mana nilai ini lebih besar dari 0,05 dan dapat diartikan bahwa 
varians data antarkelompok sama.  Jadi syarat ketiga untuk menggunakan uji 
One-Way ANOVA terpenuhi sehingga uji One-Way ANOVA bisa dilakukan. 
  Hasil uji One-Way ANOVA  dengan SPSS dapat dilihat pada lampiran 2, 
tabel 10. Nilai p dari hasil uji One-Way ANOVA adalah 0,000 (p<0,05), jadi 
terdapat perbedaan  yang bermakna mengenai  rata-rata jumlah sel hepar yang 
rusak  antara kelompok kontrol, kelompok perlakuan 1, kelompok perlakuan 2 
dan kelompok perlakuan 3. 
  Karena didapatkan adanya perbedaan yang signifikan dari empat 
kelompok tersebut maka uji statistik dilanjutkan dengan uji Post Hoc untuk 
mengetahui antarkelompok mana perbedaan didapat. Uji Post Hoc yang 
digunakan adalah uji LSD.  Hasil uji  LSD dapat dilihat lampiran 2, tabel 11. 
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Tabel. 3 Ringkasan Hasil Uji LSD 
Kelompok p Perbedaan 
KK – KP1 
 
KK – KP2 
 
KK – KP3 
 
KP1 – KP2 
 
KP1 – KP3 
 
KP2 – KP3 
0,000 
 
0,089 
 
0,000 
 
0,000 
 
0,000 
 
0,000 
Bermakna 
 
Tidak bermakna 
 
Bermakna 
 
Bermakna 
 
Bermakna 
 
Bermakna 
 
Dari hasil perhitungan dengan menggunakan uji statistik LSD tampak 
adanya perbedaan yang signifikan pada semua pasangan antarkelompok.  kecuali 
pada kelompok KK – KP2.  
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BAB   V 
PEMBAHASAN 
 
 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa sel hepar mencit yang dipapar 
parasetamol dosis toksik akan mengalami kerusakan yang digambarkan dengan 
terdapatnya inti sel yang piknotik, karioreksis dan kariolisis. Sedangkan 
pemberian parasetamol ditambah ekstrak pasak bumi, derajat kerusakan sel 
hepar yang didapatkan akan lebih sedikit dibandingkan dengan pemberian 
parasetamol tanpa ekstrak pasak bumi. Hal ini kemungkinan karena kandungan 
SOD dalam pasak bumi yang dapat mengurangi efek hepatotoksik yang 
disebabkan parasetamol.   
Dari uji One-Way ANOVA didapatkan perbedaan yang bermakna antara 
keempat kelompok perlakuan. Hasil uji LSD menunjukkan perbedaan bermakna 
pada kelompok  KK - KP1, KK - KP3, KP1 - KP2, KP1 – KP3 dan KP2 – KP3 
tetapi pada kelompok KK - KP2 menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna. 
Hasil uji LSD menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna dari skor 
rata-rata kerusakan sel hepar kelompok kontrol dan kelompok P1,  dimana rata-
rata kerusakan sel pada kelompok kontrol lebih sedikit daripada kelompok P1. 
Hal ini terjadi karena kelompok P1 mengalami kerusakan sel hepar akibat 
pemberian parasetamol dosis toksik. Hasil tersebut sesuai dengan teori yang 
menyatakan bahwa parasetamol dosis toksik mengakibatkan kerusakan sel hepar 
(Hardman and Limbird, 2001). Kerusakan sel hepar disebabkan oleh metabolit 
antara parasetamol yaitu NAPQI. Pada dosis terapeutik parasetamol, NAPQI 
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yang terbentuk akan berkonjugasi dengan glutation. Pada dosis yang lebih besar, 
glutation yang tersedia akan semakin sedikit dan akhirnya habis. Akibatnya, 
NAPQI akan berikatan dengan gugus sulfihidril (-SH) protein sel dan 
menyebabkan nekrosis sel hepar (Hodgson and Levi, 2000; Smith and Reynard, 
1992). Glutation berperan sebagai antioksidan. Sebagai antioksidan, tripeptida 
tersebut difasilitasi oleh gugus sulfihidril dari sistein (Winarsi, 2007). 
Pada kelompok kontrol didapatkan pula gambaran inti sel hepar yang 
mengalami piknosis, karyoreksis dan karyolisis. Hal ini kemungkinan 
disebabkan oleh proses penuaan dan kematian sel secara fisiologis setiap 150 
hari serta karena pengaruh variabel luar yang tidak dapat dikendalikan (Gartner 
and Hiatt, 2007). 
Hasil analisis rata – rata  kerusakan sel antara kelompok P1-P2 didapatkan 
perbedaan yang bermakna,  dimana rata – rata kerusakan sel pada kelompok P2 
lebih sedikit daripada kelompok P1.  Hal ini berarti pemberian ekstrak pasak 
bumi dengan dosis I yaitu 14 mg/ 20 g BB mencit selama 14 hari berturut-turut 
dapat mengurangi jumlah inti sel hepar yang mengalami kerusakan akibat 
pemberian parasetamol.  Menurut Kumar et al. (2005), hepatotoksisitas dapat 
dikurangi dengan pemberian antioksidan. Ekstrak pasak bumi mengandung 
antioksidan dalam bentuk SOD. SOD menangkap radikal bebas (free radical 
scavengers) dengan melepaskan atom hidrogen dari gugus hidroksilnya (Keen, 
2001; Ide, 2008).  Selain itu ekstrak akar pasak bumi juga dapat meningkatkan 
kadar glutation hepar.  Melalui mekanisme antioksidan ini ekstrak pasak bumi 
diperkirakan dapat mencegah kerusakan histologi sel hepar. 
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Kelompok  P2 merupakan kelompok perlakuan setelah pemberian ekstrak 
pasak bumi dosis 14 mg/ 20 g BB mencit dan parasetamol. Hasil analisis 
kerusakan sel hepar pada kelompok P2 menunjukkan perbedaan bermakna 
dengan kelompok P1 tetapi perbedaan yang tidak bermakna dengan kelompok 
kontrol, rata – rata kerusakan sel pada kelompok P2 lebih sedikit dari pada 
kelompok P1 tetapi hampir sama dengan kelompok kontrol.  Hal ini berarti 
pemberian ekstrak pasak bumi dengan dosis 14 mg/ 20 g BB mencit dapat 
mengurangi kerusakan sel hepar mencit akibat pemberian parasetamol,  
mendekati keadaan pada kelompok kontrol. 
Hasil kelompok P3 menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan 
kelompok P1, namun menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna dengan 
kelompok kontrol dimana rata – rata kerusakan sel pada kelompok P3 lebih 
sedikit daripada kelompok P1, tetapi masih lebih banyak dari pada kelompok 
kontrol.  Hal ini berarti pemberian ekstrak pasak bumi dengan dosis 21 mg/ 20 g 
BB dapat mengurangi kerusakan sel hepar mencit akibat pemberian parasetamol, 
tetapi tidak dapat memberikan gambaran mirip pada kelompok kontrol. 
Rata-rata  kerusakan sel hepar kelompok P3 lebih besar dari pada 
kelompok P2,  dimana hasil uji LSD menunjukkan perbedaan yang bermakna.  
Hal ini berarti peningkatan dosis ekstrak akar pasak bumi tidak dapat 
meningkatkan efek proteksi terhadap kerusakan sel hepar yang ditimbulkan oleh 
parasetamol.  Hal ini mungkin disebabkan oleh kandungan quassinoid dalam 
akar pasak bumi. Senyawa quassinoid selain beperan sebagai antimalaria juga 
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memiliki efek toksik jika digunakan dalam dosis tinggi karena menghambat 
proses sintesis protein (Agungpriyono dkk, 2008). 
Dosis yang digunakan pada penelitian ini menggunakan acuan dari 
penelitian Ruqiah (2007). Ruqiah menggunakan dosis 100 mg/200gBB tikus 
dalam bentuk serbuk ekstrak akar pasak bumi. Pada penelitian ini dosis 
tersebut dikonversikan dari tikus ke mencit menjadi 14 mg/20gBB mencit. 
Namun pada penelitian ini bentuk ekstrak yang digunakan bukan berupa 
serbuk tetapi pasta sehingga kandungan zat aktif mungkin tidak persis sama, 
meskipun beratnya dalam gram sama dengan yang bentuk serbuk. Namun 
demikian, setelah diberikan untuk perlakuan pada hewan coba pada 
penelitian ini, ternyata memberikan hasil pengurangan kerusakan struktur 
histologi hepar mencit yang diinduksi parasetamol. 
Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa terbukti 
adanya efek proteksi ekstrak akar pasak bumi terhadap sel hepar berupa 
pengurangan jumlah kerusakan sel hepar mencit yang diinduksi parasetamol 
pada dosis I, yaitu 14  mg/ 20gBB, pada dosis ini terbukti adanya efek proteksi 
akar pasak bumi terhadap hepar. Sedangkan pada dosis II  yaitu 21 mg / 20gBB 
didapatkan hasil yang belum optimal karena pengurangan jumlah kerusakan sel 
hepar belum sebanding dengan kelompok kontrol. Hal ini disebabkan oleh 
kelebihan dalam peningkatan dosis sehingga mempengaruhi respons akar pasak 
bumi terhadap perlindungan hati.  
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BAB  VI 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
 
A. Simpulan 
Simpulan yang dapat ditarik dari hasil penelitian ini adalah:  
1.  Pemberian ekstrak akar pasak bumi dosis I (14 mg / 20 g BB mencit) dan 
dosis II (21 mg / 20 g BB mencit) selama 14 hari berturut-turut dapat 
mengurangi jumlah sel hepar  yang mengalami kerusakan akibat pemberian 
parasetamol dosis toksik.  
2. Penambahan dosis 50% dari dosis I  ekstrak akar pasak bumi menjadi dosis 
II  selama 14 hari berturut-turut tidak mengalami kenaikan secara signifikan 
dalam  mengurangi jumlah sel yang mengalami kerusakan akibat pemberian 
parasetamol dosis toksik.   
B. Saran 
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan variasi dosis ekstrak pasak 
bumi yang lebih kecil dan dengan lama pemberian ekstrak pasak bumi yang 
lebih lama sehingga diketahui dosis dan waktu pemberian yang efektif untuk 
mencegah kerusakan sel hepar mencit yang diinduksi parasetamol.  
2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan sarana dan prasarana yang lebih 
canggih dan menggunakan parameter selain gambaran histologi misalnya 
penelitian ekstrak pasak bumi dengan menggunakan parameter imunologi 
dan biomolekuler.  
 
